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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
一般に、小腸は適応能を有する臓器であり、加齢による機能低下は少ないと考えられてい
るが、加齢現象により小腸上皮細胞の増殖がどのように影響されるかについては、未だ不明
な点が多い。
この研究においては、小腸粘膜の増殖に及ぼす加齢の影響を明らかにするために、若齢と
老齢のラットを用いて、近位4、腸大量切除を施行し、残存小腸粘膜の形態と生化学的指標、
特にポリアミン代謝を中心に比較検討した。
〔方　法〕
ウイスター系雄ラットの10週齢を若齢、24－26カ月齢を老齢とし、近位小腸90％切除群と
非切除群（transection）を各々作製した。術後1日目は、飲水のみとし、2日目よ．り市販固形
食CE－2を自由摂食させた。術後1、2、4、7日目に麻酔下に屠殺し、残存小腸を取り出し、
氷冷した生理食塩水で管脛内を洗浄後、小腸粘膜を採取した。粘膜指標として粘膜湿重量、
蛋白量、核酸量を測定し、また、組織学的には、残存小腸粘膜にHE（Hematoxylin－eOSin）染
色を施行し、画像解析装置IBASlを用いて、絨毛高、陰寓深を測定した。オルニチン脱炭酸
酵素（0mithine decarboxylase、以下ODCと略す）活性は、Lukらの方法で測定し、
ODCmRNAは、東京慈恵会医科大学栄養学教室より供与頂いたラットODCcDNAを用いて
No止hern blot分析にて検討した。ポリアミン（プトレツシン、スペルミジン、スペルミン）
濃度は、HPLCを用いて測定した。
統計学的処理は、各々の非切除群をコントロールとして、切除群を百分率（％）で表し、
mean±SEMで示した。各平均値の統計学的有意差の判定はt検定を用い、P＜0．05を有意と
した。
〔結　果〕
粘膜湿重量、蛋白量は、老齢群では若齢群に比べて、術後1、2日目で有意に減少したが、4
日目以後差を認めなかった。核酸量は両群間で有意な差は認めなかった。組織学的には、若
齢群では、絨毛高、陰寓深はともに2日目以後有意に増加したが、老齢群では、4日目以後で
有意に増加した。ODCmRNAは、術後1日目で若齢群では183％、老齢群では113％に増加し、
またODC活性は、それぞれ1，100％、400％と増加したが、その差は両群間で各々有意であっ
た。しかし、術後2日目以後では、両群間に有意な差は認めなかった。ポリアミン濃度では、
プトレツシンは、若齢群で、術後2日目に増加し、4日目にやや減少し、7日目に再び増加した。
老齢群でも同様に推移したが、術後2日目で老齢群は若齢群に比べ有意に減少したが、4日目
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では逆に有意に増加した。スペルミジン、スペルミンにおいては、術後のどの日数において
も両群問には差はなかった。
〔考　察〕
小腸切除より残存小腸に増殖、分化、成熟、過形成をきたすことはよく知られているが、
加齢によって、その適応能が低下するとの報告や、保たれるとの報告があり、一定の見解は
得られていない。
今回の結果では、老齢群の術後早期の粘膜湿重量、蛋白量、絨毛高、陰宿深などの粘膜指
標や形態は、若齢群と比べて、有意に低下していたが、少なくとも術後7日目にはこれらの指
標は回復し、すべて若齢群とほぼ同じであった。したがって、老齢では、増殖に時間はかか
るものの十分な増殖と適応を来たす能力を有していることが示された。
ポリアミン代謝の律速酵素であるODCは、様々な細胞増殖刺激により遺伝子転写段階ある
いはそれ以後の段階で、制御されていることが知られている。今回の研究では、術後1日目に
mRNAは老齢群では若齢群に比べ有意に低下したことから、加齢はODCの遺伝子転写段階に
影響を及ぼしていると考えられた。また、ODC活性は、mRNAと同様の動態を示したが、若
齢群では老齢群に比べて2．75倍であり、転写後段階にも加齢は影響を及ぼすものと考えられた。
一方、ポリアミン濃度では、プトレツシンは、術後2日目に増加したが、これは1日目のODC
活性の増加に伴うオルニチンからの内因性プトレツシン生成の増加によるものと考えられた。
プトレツシンの4日目以降の変化については、食餌摂取量の増加による管腔からの外因性ポリ
アミンの吸収増加などによる影響と考えられた。また、スペルミジン、スペルミンにおいて
は両群間に差を認めなかったことから、これら二つのポリアミンは、プトレツシンのように
直接的には増殖には影響しないことが示された。
〔結　論〕
老齢では、小腸粘膜は十分な増殖と適応能を有するが、若齢に比べ、術後早期には増殖に
対する反応性の低下が認められた。そして、術直後のODCmRNAの減少が、この原因のひと
つと考えられた。
論文審査の結果の要旨
小腸が適応脳を有する臓器であることはよく知られているが、小腸粘膜の増殖に及ぼす加
齢の影響については不明な点が多い。本研究では、小腸粘膜の増殖に及ぼす加齢の影響を明
かにする目的で、近位小腸大量切除モデルを用いて、特にポリアミン代謝の面から検討した。
若齢（10週齢）と老齢（24～26カ月齢）ラットに近位小腸90％切除群と非切除群を各々作
製した。術後1、2、4、7日目に残存小腸を取り出し小腸粘膜を採取した。粘膜指標として粘
膜湿重量、蛋白量、核酸量を測定し、また、組織学的には絨毛高、陰寓深を測定した。ポリ
アミン代謝では、律速酵素であるオルニチン脱炭酸酵素（0mithine decatboxylase，ODCと略
す）活性、ODCmRNA量、ポリアミン（プトレッシン、スペルミジン、スペルミン）濃度を
測定した。統計学的処理は、各々の非切除群をコントロールとして、切除群を百分率（％）
で表し、若齢群と老齢群を比較検討した。
結果、1）老齢群の術後1、2日目の粘膜湿重量、蛋白量、絨毛高、陰寓裸などの粘膜指標や
形態は、若齢群と比べて、有意に低下していたが、術後7日目にはこれらの指標はすべて若齢
群とほぼ同じ程度に回復した。2）老齢群のODCmRNAの増加率は、術後1日目に若齢群に比
べ有意に低下した。ODC活性は、両群とも術後1日目で最も高い値を示したが、老齢群の増加
率は、若齢群に比べ有意に低値であった。3）ポリアミンのうち、プトレッシンの増加率は、
若齢癖では老齢群に比べ、術後2日目に有意に上昇した。
以上の結果により、小腸粘膜は十分な増殖能と適応能を有するが、若齢に比べ、老齢では、
術後1、2日目において粘膜指標の低下が明らかとなった。さらに、ODCmRNAの減少が加齢
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rによる小腸粘膜の増殖能の低下の原因のひとつであることが証明された。本研究は、小腸粘
膜増殖に及ぼす加齢の影響を解明する一つの手がかりとなるものである。よって、博士（医
学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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